﻿Histologia Examenul histopatologic furnizează diagnosticul de certitudine, studiul şi descripţia morfologică precisă a tumorii, elementele prognostice extrem de importante şi informaţiile biologice necesare genezei, progresiei şi riscului de recidivă al carcinoamelor mamare Tipurile histologice Tipurile diferite ale carcinoamelor mamare iau naştere din unitatea structurală reprezentată de duetele glandulare (mari, mijlocii şi mici) Clasificarea tumorilor glandei mamare se referă la aceea a Organizaţiei Mondiale a sănătăţii (OMS) a cărei varianta simplificată este prezentată în tabelul 1 Discuţia ulterioară are în vedere această clasificare Tumorile maligne epiteliale ale glandei mamare: tumori neinvazive sau neinfiltrante (intraductale sau „in situ') tumorile invazive Tabelul 1 Clasificarea OMS a tumorilor mamare I Tumori epiteliale - Benigne: - papilomul intraductal 0 adenomul mamelonului 0 adenoame tubulare - Maligne - non invazive - carcinoamele intraductale in situ (DC1S) - carcinoamele lobulare in situ (LCIS) - invazive - carcinomul ductal invaziv 0 carcinomul ductal invaziv cu o componentă predominent intraductală 0 carcinomul lobular invaziv 0 carcinomul mucinos 0 carcinomul papilar 0 carcinomul tubular 0 carcinomul adenoid chistic 0 carcinomul secretam (juvenil) 0 carcinomul cu celule apocrine 0 carcinomul cu metaplazie - de tip: 0 scuamos(epidermoid) 0 fuziform 0 de tip cartilaginos şi osos - tipul mixt - Alte tumori - boala Paget a mamelonului II Tumori mixte ale ţesutului conjunctiv şi epitelial fibroadenoame tumora philodes (cistosarcoma filodes) carcinosarcomul III Tumori diverse tumori de ţesuturi moi tumori ale pielii tumori ale ţesuturilor hematopoetice şi limfoide tumorile neclasificabile după G Bonadonna - Medicina Oncologica Sesta ed Masson, Milano 2000: 724 I Carcinoamele neinvazive (in situ) 1 Carcinomul ductal neinvaziv sau neinfiltrat (carcinomul intraductal in situ - DCIS) DCTS (ductal carcinoma in situ) prezintă o incidenţă de 4-5% din totalitatea carcinoamelor mamare şi reprezintă o variantă particulară de cancer mamar, mai curând devenind o entitate clinică Frecvenţa sa este în creştere datorită utilizării din ce în ce mai frecvent a mamografiei ca examen de screening Obişnuit DCIS este definit că o malignitate a epiteliului celular limitant ale duetului lactifer, fără prezentarea acestor celule prin membrana bazală DCIS trebuie clar deosebit de carcinoamele lobulare in situ (20-30% din totalitatea carcinoamelor neinvazive) DCIS survine cel mai frecvent la femeile în premenopauză şi este multicentric 50-70% cazuri Se deosebesc termenii de: multicentric - se defineşte prin prezenţa a două sau mai multe focare de cancer ce apar la distanţa > 5 cm în acelaşi sân de obicei în cadrane diferite sau prezenţa de focare de cancer independent fără relaţie cu tumora primară Multifocalitatea - prezenţa a două sau mai multe focare de cancer la distanţă de mai puţin 5 cm în acelaşi sân sau prezenţa focarelor tumorale în vecinătatea şi în continuarea tumorii primare DCIS este multifocal şi multicentric DCIS prezintă expresie clinică uneori tumoră palpabilă şi expresie mamografică: microcalcificări de aspect pulverulent Diagnosticul este adesea ocazional în urma unei biopsii excizionale a sânului Astăzi, DCIS poate reprezenta 20% din totalitatea carcinoamelor detectate mamografic şi 12% din cancerele de sân nondiagnosticate Studiile comparative ale factorilor de risc pentru DCIS au arătat că acestea sunt similare cu aceea a carcinoamelor invazive (istoric familial, nuliparitate, vârsta la momentul primei naşteri, biopsiile mamare prealabile) Există argumente conform cărora numerose DCIS nu progresează niciodată spre invazie şi rămân localizate în sân fără progresie Din acest motiv s-au studiat intensiv factorii prognostici care ar putea sugera progresia spre formele invazive în ultimii 10 ani Astfel, morfologia nucleară, creşterea gradului nuclear, creşterea intraductală şi prezenţa necrozei de tip comedo sunt cele mai importante trăsături ce pot sugera evoluţia spre infiltrarea membranei bazale la fel că şi factorii biologici precum prezenţa apoptozei extensive, modificările genetice (câştig de: lq, 6q, 8q, pierderea de 17q), prezenţa angiogenezei (densitatea vasculară) şi expresia her-2/neu, absenţa bel -2 şi a p53 ar fi în relaţie cu tendinţa crescută la invazie Au fost descrise 4 forme majore de carcinom ductal in situ a papilar/micropapilar cu celule epiteliale cuboide maligne de-a lungul canalului lactifer suficient pentru a forma proiecţii papilare în lumenul ductal fără mitoze sau aţipii, iar celulele rămân bine diferenţiate b cribriform - celulele proliferează în lumenul ductal cu aţipii formând o reţea de punţi celulare Spaţii libere rămân aparent fără reţeaua celulară, sugerând termenul de „cribriform"; se poate asocia şi necroza c solid - spaţiile libere din forma cribriform devin mai înguste, cu celule cu grade crescute de anaplazie celulară, celule destind lumenul duetului prin „fişicuri" tumorale solide d comedo - varianta comedo este caracterizată prin necroza celulară ce se extinde de la centrul lumenului ductal îngustat spre un grup de celule maligne viabile Necroza este asociată cu depozitele de calciu ce capătă caracterele microcalcificărilor de aspect „pulverulent" la examenul mamografic Prezenţa necrozei (comedo) semnifică o creştere rapidă celulară, deci o agresivitate biologică crescută Timp de decenii, mastectomia a fost considerată tratamentul adecvat pentru DCIS Motivaţia teoretică ce susţinea utilizarea mastectomiei includea prezenţa multifocalităţii, multicentricităţii şi posibilitatea existenţei unei forme oculte invazive Conceptul multicentricităţii a fost revăzut şi DCIS pare mai curând a fi multifocal (focare multiple tumorale în acelaşi cadran cu tumora primară) decât multicentric (prezenţa focarelor multiple tumorale la distanţă în acelaşi sân) Din acest motiv, chirurgia conservatorie prezintă un rol progresiv în tratamentul formelor precoce de boală Forma DCIS cu necroza tip comedo şi obţinerea unor margini inadecvate de rezecţie chirurgicală reprezintă cei mai importanţi factori prognostici în relaţie cu recidiva de sân LCIS - spre deosebire de DCIS, LCIS reprezintă 20-30% din totalitatea carcinoamelor neinvazive mamare şi nu are expresie clinică mamografică LCIS este caracterizat macroscopic de proliferarea tumorală de aspect solid a celulelor mici şi uniforme la nivelul lobulilor Uneori este asociat cu DCIS Celulele prezintă o rată de proliferare redusă, sunt tipic receptor estrogen negative (RE) şi rareori supraexprimă oncogena Herl/neu LCIS este multicentric în 60-80% cazuri şi frecvent bilateral Incidenţa reală a LCIS în populaţie este dificil de apreciat dar rapoartele comunicate după biopsii o situează la 0,5%-3,6% LCIS este frecvent diagnosticat la femeia tânără, media de vârstă fiind între 44-46 ani Riscul de a dezvolta cancer controlateral după LCIS este de 10-25% Adesea se identifică o atipie celulară graduală: neoplazie lobulară (LN 1), LN 2, LN-3 (LN-3 -LCIS) LN-1 şi LN-2 sunt uneori considerate hiperplazie lobulară atipică Riscul de a dezvolta carcinom mamar invaziv după diagnosticul unui LCIS, netratat prin mastectomie este apreciat la 10-15% la 10 ani, ceea ce ar corespunde cu un risc de 1% pentru fiecare an, risc aproape similar de cancer mamar controlateral Astăzi, este general acceptat a se primi LCIS că un „marker" de risc crescut pentru un cancer mamar invaziv decât ca un cancer în sine Din acest motiv, atitudinea terapeutică pentru LCIS diferă radical de aceea a DCIS care necesită un tratament imediat LCIS este o leziune multifocală dar una nu obligatoriu precursoare de cancer! Se recomandă, în general ca femeile depistate cu LCIS să fie examinate periodic la 4-6 luni anual şi să se efectueze examenul mamografic anual Urmărirea va fi permanentă deoarece riscul de evoluţie invazivă persista nedefinit Caracteristicile clinice ale CIS sunt privite comparativ în tabelul nr 7 2 // Carcinoame mamare invazive Carcinoamele invazive ductale reprezintă cea mai frecventă formă de cancer mamar, cuprinzând aproximativ 70% din toate cazurile Poate conţine mai mult sau mai puţin asociaţii de componente intraductale (LCIS şi DCIS) Formele invazive intralobulare reprezintă 10-20% din toate cancerele mamare 1 Carcinoame ductale infiltrative (carcinoame ductale invazive NOS) Peste 60-65% din carcinoamele glandei mamare nu prezinte aspecte particulare histologice care să permită un termen specific, altul decât acela de carcinom ductal infîltrativ sau invaziv Autorii anglosaxoni numesc această entitate NOS (not otherwise specified) - fără specificări particulare NOS reprezintă prototipul carcinomului mamar ca forma agresivă cu următoarele particularităţi: în 10-15% cazuri este asociat cu alte forme histologice (forme mixte) iar în 20-30% din cazuri se găseşte în forma pură microscopic prezintă mai multe straturi de celule maligne adesea cu forme de tubuli, frecvent grad de diferenţiere nucleară I/II, uneori cu noduli tumorali solizi cu necroza centrală asociind DCIS la palpare un nodul, dur, greu la secţiunea microscopică, aspectul gri, cenuşiu, cu rezistenţa la secţiune, uzual numit carcinom „schiros" adesea prezintă o configuraţie de aspect stelat, iar necroza semnifică prognostic nefavorabil metastazează frecvent în oase, plămân şi ficat, riscul de metastazare ganglionară este crescut în trecut se deosebeau formele schiroase şi comedo carcinomatoase (cu necroza) distincţia între formele pure de NOS şi formele de asociaţie cu alte subtipuri histologice deoarece comportamentul biologic clinic aparţine subtipului mai malign 2 Carcinoamele lobulare infiltrative Carcinoamele lobulare infiltrative reprezintă 10-15% din tumorile mamare Se caracterizează printr-o îngroşare sau o tumora puţin definită a sânului ce survine adesea în cadranele supero-externe Microscopic este compus din celule mici aranjate liniar („în şir indian") cu tendinţa de a creşte în jurul duetelor şi lobular O mare proporţie de tumori sunt multicentrice (55-70% cazuri) în acelaşi sân sau în sânul controlateral în comparaţie cu carcinoamele ductale infiltrative şi adesea bilateral cu o frecventa de 10-55% Carcinoamele lobulare infiltrative metastazează mai frecvent la nivelul meningelor (meningita carcinomatoasă) sau pe suprafaţa seroaselor, ovarelor şi retroperitoneului, cu obstrucţie intestinală şi uretrală 3 Carcinoamele tubulare Sunt considerate carcinoame bine diferenţiate cu o frecvenţă de 2% din tumorile mamare; peste 75% din cazuri sunt formate din tubuli glandulari delimitaţi de un singur strat de celule Gradul de diferenţiere nucleară este scăzut Metastazele axilare ale carcinoamelor tubulare sunt rare, sunt de prognostic mai bun faţă de carcinoamele ductale infiltrative sunt cel mai frecvent RE + şi PR+ Macroscopic pot fi dificil de deosebit de o cicatrice radială (leziune proliferativă) 4 Carcinomul medular Reprezintă 5-7% din totalitatea cancerelor mamare şi 2% din carcinoamele mamare Acestea tind să apară la vârsta tânără ( 7 mitoze/mm3 Un grad crescut de anaplazie celulară corespunde unei activităţi proliferative măsurabilă prin indicele de legare al timidinei tritiate sau cu tehnică citometriei de flux Atât gradul de anaplazie cât şi indicele de agresivitate biologică a tumorii constituie indicatori prognostici importanţi ce pot influenţa negativ atât supravieţuirea liberă de boală fie supravieţuirea globală Prezenţa unui conţinut crescut de ADN (aneuploidia) nu este întotdeauna corelat cu certitudinea unui prognostic nefavorabil în ciuda influenţei negative a expresiei oncogenelor c-erb şi a genei supresoare p53 şi a angiogenezei Dimensiunea tumorii reprezintă cu certitudine un element prognostic foarte important, în general tumorile de dimensiuni mari, (>3cm) sunt asociate cu prezenţa metastazelor axilare Termenul de carcinom „mamar minim" a fost iniţial adoptat pentru acele neoplazii mamare, ductale şi lobulare, de tip invaziv şi neinvaziv, pentru care volumul tumdral nu depăşeşte 0,5 cm Mai recent, cea mai mare parte a histopatologilor au ajuns la concluzia de a defini carcinomul mamar minim, toate tumorile a căror diametru maxim pe piesa de rezecţie nu depăşeşte lcm Vechiul termen de microcarcinom (carcinom microinvaziv), era lipsit de specificitate şi trebuie abandonat Frecvenţa carcinoamelor mamare minime este de circa 10% şi se întâlneşte în special la tinere Aceste pot fi identificate la mamografie (microcalcificări) sunt frecvent multicentrice şi bilateral în 20% cazuri (DCIS în 13% iar LCIS 40%) determină metastaze în ganglionii axilari în 5% cazuri Supravieţuirea globală la 10 ani a carcinomului mamar minim este foarte bună numai în absenţa prezenţei ganglionilor axilari invadaţi Unele tumori (carcinoamele medulare) conţin în stroma un infiltrat limfoid ce este considerat un semn de prognostic favorabil, fiind prealabil un răspuns imun al gazdei faţă de tumora în circa 30% cazuri de carcinoame mamare prezintă invazia ganglionilor limfatici peritumorali sub forma de emboli tumorali (N-: 8-13%; N+: 40-45%), invazia vaselor sanguine poate atinge o prezenţă între 4-40% cazuri, iar invazia spaţiilor perineurale se întâlnesc în 25% cazuri Aceste aspecte morfologice pot interesa numai mamelonul (10-20%) şi la infiltrarea dermului pielii extraareolare (5-10%) şi constituie elemente prognostice nefavorabile, deoarece sunt frecvent asociate cu metastaze la distanţă chiar şi la paciente fără invazia ganglionilor axilari (N-) Alte aspecte morfologice cu anumită importanţă reprezentată de necroza tumorală (factori nefavorabil) şi prezenţa elastozei (factori favorabili) Multe carcinoame mamare pot fi multicentrice (incidenţa variază între 9 şi 75% din cazuri) Condiţiile asociate cu o frecvenţă crescută a multicentricităţii: dimensiunea tumorii > 3 cm tumorile localizate la nivelul cadranelor centrale carcinomul lobular infiltrant prezenţa unei componente extinse extraductale asociate cu un carcinom ductal infiltrant prezenţa ganglionilor axilari pozitivi incidenţa carcinoamelor mamare bilaterale este mai crescută în următoarele circumstanţe a pacientele tinere b cu invazia mamelonului c cu dimensiuni ale tumorii > 2 cm d histologia lobulară e istoric familial de carcinom bilateral Studiile recente indică că: a majoritatea tumorilor mamare secundare prezintă o apariţie clinică metacronă dar sunt sincrone din punct de vedere biologic b a două neoplazie mamară nu influenţează supravieţuirea pacientei ce o prezintă c incidenţa metastazelor în sânul controlateral este un eveniment rar d pacientele ce prezintă un risc de cancer mamar bilateral pot fi supravegheate prin examen mamografic şi clinic sistematic Alţi biomarkeri tumorali s-au dezvoltat mult în carcinoamele mamare o dată cu apariţia tehnicilor de utilizare a anticorpilor monoclonali Receptorii hormonali estrogenici şi cei progesteronici (RE, RPg) pot fi determinaţi prin tehnici biochimice şi imunohistochimice Astăzi, se preferă tehnica imunohistochimică pe prelevările bioptice (aspiratul pe ac subţire, biopsia incizională şi excizională) Este astăzi confirmat că utilitatea clinică a determinărilor imunohistochimice Tehnică imunohistochimică prezintă avantajul de a putea fi efectuată chiar şi pe cantităţi reduse de ţesut (aspiraţia cu ac din tumoră sau revărsat pleural) şi poate fi efectuată în orice laborator De asemenea, prin tehnicile actuale de imunohistochimie este posibil a se identifica şi alţi parametri biologici precum, c-erb 2, neu, p53, markerii de angiogeneză şi p 170 (proteina de rezistenţă celulară al citostaticelor) - a se vedea subcapitolul Factori prognostici 